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A pregnancy complicated by either type 1 (T1D) or type 2 diabetes (T2D) is associated with adverse 
pregnancy outcome,  such as recurrent miscarriage, preeclampsia, preterm birth, congenital malfor-
mations and macrosomia. The last decades, this was mainly attributed to hyperglycemia. Programs 
in order to improve glycemic control before and during pregnancy resulted indeed in a decreased 
incidence of pregnancy complications. However, this was mainly due to a decreased incidence of 
congenital malformations and macrosomia; the incidence of complications related to implantation 
and placentation was only slightly decreased. This may suggest that other etiological factors may 
be involved in the development of specific pregnancy complications in women with T1D or T2D. 
Adequate immunological adaptations to pregnancy are essential for reproductive success.  There-
fore, since it has been shown that the immune response is altered in both T1D and T2D patients, we 
hypothesized that the immune response of women with T1D or T2D is not able to face the neces-
sary immunological adaptations to pregnancy, which may result in pregnancy complications, such 
as recurrent miscarriage, preeclampsia, intra-uterine growth restriction (IUGR) and preterm birth. 
Another factor that we considered to be involved in the higher incidence of complications during a 
diabetic pregnancy was increased accumulation of Advanced Glycation End products (AGEs). This sug-
gestion was based on the fact that AGEs accumulation is increased in patients with diabetes and the 
findings that AGEs may inhibit trophoblast invasion and can have embryotoxic effects. The hypothesis 
of this thesis therefore was: Immunological adaptations and accumulation of AGEs during pregnancy are 
different in women with diabetes in comparison with healthy women. In addition to hyperglycemia, these 
differences may be involved in the development of pregnancy complications. Better understanding of the 
pathophysiology of complications in pregnancies complicated by diabetes might lead to new targets 
for therapeutical intervention aiming at a more favorable pregnancy outcome.
An introduction about the pathophysiology of both T1D and T2D and the role of the immune response 
and AGEs in this pathophysiology was outlined in chapter 1. This chapter also described the normal 
development of the placenta, introduced the basic immunological adaptations during a normal preg-
nancy, described the role of AGEs during a normal pregnancy and outlined the possible involvements 
of these factors in the development of pregnancy complications in women with pregestational dia-
betes type 1 and type 2.
In Chapter 2, adaptations of the peripheral immune response to pregnancy in women with prege-
stational T1D were compared with the immunological adaptations in healthy pregnant women. 
As expected, the pregnancy outcome of women with T1D was unfavorable as compared to healthy 
women, as we showed an increased incidence of preterm birth, macrosomia and (although not sig-
nificant) preeclampsia. The immune response differed between pregnant with T1D and healthy preg-
nant women: we showed an increased Th1/Th2 ratio, increased NK cell activation and increased 
percentages and activational status of intermediate and non-classical monocytes in pregnant women 
with T1D as compared to healthy pregnant women. Pregnant women with T1D who developed a 
complicated pregnancy (i.e. preeclampsia, preterm delivery and macrosomia) showed an even higher 
Th1/Th2 ratio and the highest activational status of monocytes as compared to women with T1D 
with normal pregnancy outcome. Thus, this study showed that the immunological adaptations to 











nological adaptations to pregnancy are aberrant in women with T1D, which may suggest that these 
aberrant adaptations are involved in the development of the increased incidence of pregnancy com-
plications women with type 1 diabetes. 
Since the immune response of patients with T2D is altered as well, it seems likely that the immune 
response in these women may also not be able to adapt properly to pregnancy. This was evaluated in 
a preliminary study in chapter 3. We showed a trend towards an increased Th1/Th2 ratio in pregnant 
women with T2D in comparison with healthy pregnant women. Further, an increased activation of 
ctNK cells and intermediate monocytes was observed in pregnant women with T2D as compared 
to healthy pregnant women. These findings suggest that the immune response of pregnant women 
with T2D may be characterized by an enhanced activational status of the innate immune response. 
Whether such aberrant adaptations of innate immune cells are involved in the development of preg-
nancy complications remains to be established. However, since it is generally accepted that aberrant 
immunological adaptations to pregnancy are associated with pregnancy complications, it is tempting 
to speculate that the observed enhanced generalized activation of the immune response in pregnant 
women with T2D renders these women more prone to developing pregnancy complications, such as 
recurrent miscarriage, preeclampsia, IUGR and preterm birth.
Although the glycemic control of the diabetic women, studied in chapter 2 and 3, was adequate 
before and during pregnancy, episodes of hyperglycemia cannot be excluded. These hyperglycemic 
episodes may affect pregnancy outcome and the immune response. To further study the immune 
response in T1D during pregnancy, in Chapter 4, we used an animal model of T1D, i.e. the biobreed-
ing diabetes-prone (BBDP) rat. These rats were kept normoglycemic before and during pregnancy by 
the use of insulin implants, excluding possible confounding effects of hyperglycemia on pregnancy 
outcome and the immune response. Despite normoglycemia, pregnancy outcome in these BBDP-rats 
was, similar as in human, unfavorable as compared to healthy pregnant rats. Furthermore, these 
BBDP-rats showed an increased Th1/Th2 ratio and increased monocyte activation during pregnancy 
as compared to healthy control rats. This may suggest that, even in the face of normoglycemia, the 
specific and innate immune response adapts differently to pregnancy in BBDP-rats with T1D as com-
pared to healthy pregnant rats. These rat data suggest that the aberrant immunological adaptations 
to pregnancy in T1D are not induced by hyperglycemia, but likely to result from the aberrant immune 
response before pregnancy, i.e. the autoimmune response.
Normoglycemic BBDP-rats showed decreased placental and fetal weight, which may suggest that the 
development of the placenta in these diabetic rats was impaired. Therefore, we studied the develop-
ment of the placenta and the involvement of local immune cells at day 18 of pregnancy in chapter 
5. This chapter showed that the development of the placenta in BBDP-rats appeared to be immature, 
which was characterized by a relatively small fetal part of the placenta, a decreased interstitial tro-
phoblast invasion in the mesometrial triangle and suboptimal remodeling of the spiral arteries in 
the mesometrial triangle as compared to healthy control rats at the same day of pregnancy. This was 
associated with an impaired withdrawal of uNK cells from the mesometrial triangle and increased 
presence of type 1 (i.e. proinflammatory) macrophages around the spiral arteries in these BBDP-rats 
as compared to healthy control rats. Immature placentation and spiral artery remodeling may result 
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in an increased velocity of the maternal blood into the placenta, causing damage to the placenta 
and thus suboptimal exchange of nutrients and waste products. As a consequence, this may lead to 
decreased fetal weight. Although it has been shown that human placentation in women with T1D 
was also associated with suboptimal spiral artery remodeling in some individuals, it requires further 
investigation whether uNK cells and type 1 macrophages are involved in this defective placentation 
in human T1D placentae.
Another possible mechanism in the development of pregnancy complications in women with prege-
stational T1D or T2D may be found in the role of AGEs, which was studied in Chapter 6. In this 
chapter, we assessed non-invasively skin autofluorescence (SAF), as a measure of AGEs accumulation, 
using the AGE-reader in healthy pregnant women and in pregnant women with T1D and T2D. SAF 
was increased during the course of a healthy pregnancy, i.e. from the first to the third trimester. This 
increase in SAF in healthy pregnant women was negatively correlated with birth weight. In women 
with T1D and T2D no changes in SAF were found during the course of pregnancy. Though, the accu-
mulation of AGEs was increased in women with T1D only as compared to healthy women during the 
first two trimesters of pregnancy. Normally, the accumulation of AGES is accelerated during glycemic 
and oxidative stress. Since hyperglycemia is often associated with macrosomia and we observed a 
negative correlation between increase in SAF and birth weight, it may be possible that the increase 
in SAF during normal pregnancy is rather the consequence of oxidative stress than glycemic stress. 
As increased accumulation of AGEs are shown to be in vitro embryotoxic, may inhibit trophoblast 
invasion and cause inflammation of the vascular endothelium, it may be suggested that the increased 
accumulation of AGEs in women with T1D during the early phase of pregnancy may have detrimental 
effects on implantation and placentation. 
In conclusion, this thesis provided new insights into 2 possible new mechanisms inducing pregnancy 
complications in women with T1D and T2D. Due to autoimmunity in T1D and due to a generalized 
inflammatory response linked to obesity and insulin resistance in T2D, the immunological state of 
non-pregnant women with either T1D or T2D is different as compared to healthy non-pregnant 
women. This may result in aberrant immunological adaptations during the course of pregnancy in 
these diabetic women. Due to such aberrant immunological adaptations and increased presence 
of AGEs, trophoblast invasion and spiral artery remodeling may be disturbed, with pregnancy com-
plications as a consequence. As outlined in Chapter 7, future studies should focus on affecting the 
aberrant immune response in pregnant women with T1D or T2D, in order to investigate if such 
interventions improve trophoblast invasion, spiral artery remodeling and thus pregnancy outcome. 
Silibinin, calcitriol and pre-/probiotics may be considered as possible options to accomplish such a 















Een zwangerschap gecompliceerd door type 1 (T1D) of type 2 (T2D) diabetes mellitus is geasso-
cieerd met het frequenter voorkomen van zwangerschapscomplicaties, zoals herhaalde miskraam, 
preeclampsie, vroeggeboorte, aangeboren afwijkingen en macrosomie. De verklaring hiervoor werd 
altijd gezocht in de rol van hyperglykemie. Verbetering van de glykemische instelling voorafgaand en 
gedurende de zwangerschap resulteerde inderdaad in een daling van het aantal zwangerschapscom-
plicaties. Echter, dit betrof vooral een daling van het aantal kinderen met aangeboren afwijkingen 
en macrosomie; de incidentie van complicaties gerelateerd aan implantatie en placentatie daalde 
nauwelijks. Dit zou kunnen suggereren dat ook andere factoren een rol spelen in het ontstaan van 
specifieke zwangerschapscomplicaties bij vrouwen met T1D of T2D. 
Voor een goede zwangerschapsuitkomst is het belangrijk dat de immuunrespons zich op een adequate 
manier aanpast tijdens de zwangerschap. Aangezien het bekend is dat de immuunrespons zowel in T1D als 
in T2D is veranderd ten opzichte van gezonde mensen, stelden wij als hypothese dat de immuunrespons 
bij vrouwen met T1D of T2D zich niet adequaat aanpast aan een zwangerschap. Dit zou kunnen leiden 
tot zwangerschapscomplicaties. Een andere mogelijke factor die een rol speelt tijdens een door diabetes 
gecompliceerde zwangerschap is de rol van Advanced Glycation End products (AGEs). Bij patiënten met 
T1D en T2D is de stapeling van AGEs verhoogd. Er is aangetoond dat AGEs de trofoblastinvasie kunnen 
remmen en potentieel toxisch zijn voor het embryo. Bovenstaande overwegingen resulteerde in de vol-
gende hypothese voor dit proefschrift: De immunologische aanpassingen en de stapeling van AGEs zijn bij 
vrouwen met T1D of T2D gedurende de zwangerschap anders dan bij gezonde vrouwen. De verschillen zouden, 
samen met hyperglykemie, een rol kunnen spelen in het ontstaan van zwangerschapscomplicaties. Beter 
inzicht in de pathofysiologie van zwangerschapscomplicaties bij vrouwen met diabetes kan leiden tot 
nieuwe therapeutische interventies met als doel de zwangerschapsuitkomst te verbeteren.
De pathofysiologie van zowel T1D als T2D en de rol van de immuunrespons en AGEs hierin worden 
beschreven in hoofdstuk 1. Ook wordt in dit hoofdstuk ingegaan op de ontwikkeling van de placenta, de 
immunologische aanpassingen gedurende een normale zwangerschap en de rol van AGEs gedurende 
een normale zwangerschap. Tevens wordt in dit hoofdstuk de vraag besproken of deze factoren betrok-
ken kunnen zijn bij de ontwikkeling van zwangerschapscomplicaties bij vrouwen met T1D of T2D.
In hoofdstuk 2 worden de aanpassingen van de perifere immuunrespons aan de zwangerschap bij 
vrouwen met T1D vergeleken met de aanpassingen bij gezonde zwangere vrouwen. Zoals verwacht 
was de zwangerschapsuitkomst in de groep met T1D slechter dan de groep gezonde vrouwen; de 
incidentie van vroeggeboorte, macrosomie en preeclampsie was (alhoewel de laatste complicatie 
niet significant verhoogd was) verhoogd in de groep vrouwen met T1D. Ook was de immuunrespons 
verschillend tussen zwangere vrouwen met en zonder T1D. Wij vonden een verhoogde Th1/Th2 ratio, 
verhoogde activatie van Natural Killer (NK) cellen en verhoogde aantallen en activatie van inter-
mediate en non-classical monocyten in zwangere vrouwen met T1D in vergelijking met gezonde 
zwangere vrouwen. Vrouwen met T1D die een complicatie ontwikkelden (d.w.z. preeclampsie, 
vroeggeboorte en macrosomie) lieten een nog hogere Th1/Th2 ratio en hogere activatie van mono-
cyten zien dan vrouwen met T1D en een normale zwangerschapsuitkomst. Deze studie toont aan dat 
de immunologische aanpassingen aan een door T1D gecompliceerde zwangerschap verstoord zijn en 



















vrouwen met T1D. Dit zou kunnen betekenen dat de immuunrespons betrokken is bij de ontwikkeling 
van zwangerschapscomplicaties bij vrouwen met T1D. 
Aangezien de immuunrespons zich ook anders gedraagt bij patiënten met T2D, lijkt het waarschi-
jnlijk dat ook de immuunrespons zich bij vrouwen met T2D minder goed kan aanpassen aan de 
zwangerschap. Dit werd onderzocht in hoofdstuk 3. Er was sprake van een trend tot een verhoogde 
Th1/Th2 ratio in zwangere vrouwen met T2D in vergelijking met gezonde zwangere vrouwen. Tevens 
bleek dat de activatie status van cytotoxische NK cellen en intermediate monocyten verhoogd was 
in de groep T2D zwangere vrouwen. Deze resultaten suggereren dat vooral de aangeboren immuun- 
respons sterker is geactiveerd tijdens de zwangerschap in vrouwen met T2D. Of dergelijke verstoringen 
in de immuunrespons ook leiden tot zwangerschapscomplicaties kon niet worden onderzocht gezien 
het relatief kleine aantal patiënten. Echter, aangezien een verstoorde immuunrespons gedurende de 
zwangerschap is geassocieerd met een verhoogde incidentie van  zwangerschapscomplicaties, zou 
ook de versterkte aangeboren immuunrespons bij zwangere vrouwen met T2D ervoor kunnen zorgen 
dat deze vrouwen een verhoogd risico hebben op het ontwikkelen van zwangerschapscomplicaties, 
zoals herhaalde miskraam, preeclampsie, intra-uteriene groei restrictie (IUGR) en vroeggeboorte.
Hoewel de gemiddelde glykemische instelling gedurende de zwangerschap bij vrouwen met T1D en 
T2D adequaat was, kunnen korte perioden van hyperglykemie niet worden uitgesloten. Het is mogelijk 
dat episoden van hyperglykemie de zwangerschapsuitkomst en de immuunrespons kunnen beïn-
vloeden. Om de immuunrespons nader te bestuderen tijdens zwangerschap gecompliceerd door T1D 
werd in hoofdstuk 4 een T1D diermodel bestudeerd, namelijk de biobreeding diabetes-prone (BBDP) 
rat. Deze ratten ontwikkelen op de leeftijd van 60-120 dagen spontaan T1D. Vanaf het moment dat er 
bij deze ratten sprake was van T1D, werden ze behandeld met insuline pellets, waardoor zij normo-
glykemisch bleven voorafgaand aan en tijdens de zwangerschap. Op deze manier werd de mogelijke 
nadelige invloed van hyperglykemie op de zwangerschapsuitkomst en immuunrespons uitgesloten. 
Ondanks de normoglykemie, was de zwangerschapsuitkomst in deze T1D ratten slechter dan in 
gezonde controle ratten. Daarnaast was er in deze BBDP-ratten gedurende de zwangerschap sprake 
van een verhoogde Th1/Th2 ratio en een versterkte monocyt activatie in vergelijking met gezonde 
zwangere ratten. Dit suggereert dat, net als in T1D patiënten, zowel de specifieke als de aangeboren 
immuniteit in ratten met T1D zich anders aanpassen aan de zwangerschap dan in gezonde ratten. 
Deze resultaten ondersteunen de hypothese dat de verstoorde immunologische aanpassingen aan de 
zwangerschap een rol spelen in zwangerschapscomplicaties bij patiënten met T1D. 
De placenta’s en foetussen van de normoglykemische BBDP-ratten waren kleiner in vergelijking 
met gezonde ratten. Dit suggereert dat de ontwikkeling van de placenta’s in deze T1D ratten is 
verstoord. Dit werd onderzocht in hoofdstuk 5. In deze BBDP-ratten vonden we een relatief klein 
labyrinth (foetaal deel van de placenta), een verminderende trofoblastinvasie in de mesometrial 
triangle (vergelijkbaar met het placentabed bij de mens) en een verminderde remodelering van 
de spiraalarteriën in de mesometrial triangle in vergelijking met placenta’s van gezonde zwangere 
ratten. Dit duidt erop dat de placenta’s van BBDP-ratten relatief immatuur zijn. Deze bevindingen 
waren geassocieerd met een toegenomen aantal uteriene NK (uNK) cellen in de mesometrial triangle 
en een verhoogde aanwezigheid van type 1 (pro-inflammatoire) macrofagen rond de spiraalarteriën 
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in de BBDP-ratten in vergelijking met gezonde ratten. Dat wijst erop dat de veranderde perifere 
immuunrespons die we vonden bij deze BBDP-ratten een rol speelt bij de verstoorde placentatie. 
De verminderde remodelering van spiraalarteriën kan leiden tot een verhoogde stroomsnelheid van 
het maternale bloed in de placenta. Dit geeft potentieel schade aan de bloedvaten in de placenta 
met als gevolg suboptimale uitwisseling van gassen, voedingsstoffen en afvalproducten. Dit zou 
kunnen leiden tot een lager foetaal gewicht. Ook in het placentabed van sommige vrouwen met T1D 
is gebleken dat er sprake was van verminderde remodelering van spiraalarteriën. Of er eveneens 
sprake is van een toegenomen aantal uNK-cellen en type 1 macrofagen in het placentabed van T1D 
vrouwen, moet verder onderzocht worden.
Een ander mogelijk betrokken mechanisme in het ontstaan van zwangerschapscomplicaties bij 
vrouwen met T1D of T2D kan worden gezocht in de rol van AGEs, zoals bestudeerd in hoofdstuk 6. 
In dit hoofdstuk werd de autofluorescentie van de huid (SAF) non-invasief gemeten met een AGE-
reader gedurende de zwangerschap in gezonde vrouwen en vrouwen met T1D en T2D. SAF is een 
maat voor de accumulatie van AGEs in de huid. SAF steeg gedurende een gezonde zwangerschap, 
met name tussen het eerste en tweede trimester. Deze stijging in SAF in gezonde zwangere vrouwen 
was negatief gecorreleerd met het geboortegewicht. Normaal gesproken neemt de accumulatie van 
AGEs toe tijdens glykemische en oxidatieve stress. Aangezien hyperglykemie vaak is geassocieerd 
met macrosomie en wij een negatieve correlatie vonden tussen een stijging in SAF en geboorte-
gewicht, zou het zo kunnen zijn dat de stijging van SAF gedurende een gezonde zwangerschap eerder 
het gevolg is van oxidatieve stress dan van glykemische stress. Bij vrouwen met T1D en T2D was 
SAF hoger in het eerste en tweede trimester van de zwangerschap in vergelijking met gezonde 
zwangere vrouwen. Echter, er werd geen toename in SAF gevonden gedurende de zwangerschap in 
deze zwangere vrouwen. Omdat het is gebleken dat een verhoogde accumulatie van AGEs in vitro 
embryotoxisch is, de trofoblastinvasie kan remmen en inflammatie van het vasculaire endotheel 
kunnen veroorzaken, zou het zo kunnen zijn dat de verhoogde accumulatie van AGEs bij vrouwen met 
T1D gedurende het eerste en tweede trimester nadelige gevolgen kan hebben voor de implantatie 
en placentatie. 
Samenvattend, dit proefschrift beschrijft nieuwe inzichten in het ontstaan van zwangerschaps- 
complicaties bij vrouwen met T1D en T2D. Door een veranderde immuunrespons in T1D (als gevolg 
van de auto-immuunziekte) en door een gegeneraliseerde ontstekingsreactie in T2D (geassocieerd 
met obesitas en insuline resistentie), is de immuunrespons bij niet-zwangere vrouwen met T1D of 
T2D anders dan bij gezonde niet-zwangere vrouwen. Dit resulteert in verstoorde immunologische 
aanpassingen gedurende de zwangerschap bij vrouwen met T1D en T2D. Door o.a. een verstoorde 
immuunrespons en een verhoogde aanwezigheid van AGEs gedurende de zwangerschap, kan de tro-
foblast invasie en de remodelering van de spiraal arteriën suboptimaal verlopen, met zwangerschaps- 
complicaties als gevolg. Toekomstige studies zouden moeten zich richten op het moduleren van de 
immuunrespons voorafgaand en tijdens de zwangerschap bij vrouwen met T1D en T2D, om op die 
manier de trofoblastinvasie en spiraal arterie remodelering te verbeteren en dus ook de zwanger- 
schapsuitkomst. Silibinine, calcitriol en pre-/probiotica kunnen worden overwogen als mogelijke 





Als iemand mij bij aanvang van mijn studie geneeskunde had verteld dat ik 10 jaar later 
gepromoveerd zou zijn en in opleiding tot gynaecoloog, dan had ik diegene absoluut niet geloofd. 
Toch is het waar en dat is iets wat zonder de volgende mensen en afdelingen nooit had gekund. 
Daarom is een groot woord van dank op zijn plaats!
Klinische wetenschappelijke studies kunnen niet gedaan worden zonder de deelname van patiënten. 
Ik wil dan ook alle vrouwen bedanken die bereid waren deel te nemen aan de verschillende studies. 
Zonder jullie was dit proefschrift er nooit geweest.
Prof. Dr. T.P. Links, beste Thera, begin 2008 leerden we elkaar kennen en ik kan gerust zeggen dat 
onze samenwerking vruchtbaar was, is en hopelijk ook blijft! Snel wist ik dat ik onder jouw hoede 
wilde promoveren en toen ik meer richting de gynaecologie/verloskunde wilde, was ik dan ook zeer 
ingenomen met het feit dat jij je sterk maakte om dit project gestalte te geven. Thera, ontzettend 
bedankt voor al je inspanningen, opbouwende commentaren, verhelderende inzichten en opbeurende 
woorden! Zonder jou was dit nooit gelukt en ik hoop dat we samen nog jarenlang de vruchten van 
dit project mogen plukken.
Prof. Dr. P.P. van den Berg, beste Paul, toen ik voor het eerst naar je toe ging om te praten over een 
eventueel onderzoeksproject bij de Obstetrie had ik een hartslag van rond de 180. Op dat moment 
hing er voor mijn gevoel veel van dat gesprek af. Achteraf kan ik zeggen dat deze nervositeit nergens 
voor nodig was. Ik heb je mogen leren kennen als een amicale man met humor en een goede 
klinische blik. Dank voor al je hulp en het inzicht dat mannen echt nodig zijn in deze grotendeels op 
vrouwen steunende medische wereld.
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Dr. M.M. Faas, beste Marijke, wat was het voor mij een omschakeling om vanuit de kliniek bij jou op 
het lab te komen werken. Gelukkig kon ik altijd bij je terecht voor vragen en uitleg en had je steevast 
het geduld om met mijn soms ietwat eigenwijze karakter om te gaan. Jouw oog voor detail maakte 
het mij wel eens lastig, maar het heeft er wel voor gezorgd dat dit proefschrift m.i. een hoog niveau 
heeft gekregen. Dank voor alles en ik kijk uit naar het vervolg van dit proefschrift!
Speciale dank gaat ook uit naar Dr. J.D. Lefrandt. Beste Joop, als jij het niet in me had zien zitten en 
me niet ‘gescout’ had voor het wetenschappelijk onderzoek, was de kans groot geweest dat ik het 
wetenschappelijk onderzoek links had laten liggen en dan was dit boekje er nooit gekomen. Dank 
voor het vertrouwen
Hierbij wil ik de leden van de leescommissie, Prof. Dr. S.A. Scherjon, Prof. Dr. B.H.R. Wolffenbuttel en 
Prof. Dr. G.H.A. Visser hartelijk bedanken voor het lezen en beoordelen van mijn proefschrift.
Ik wil alle co-auteurs van mijn manuscripten enorm bedanken voor de opbouwende kritieken.
Speciale dank gaat ook naar Niels van Holland voor de prachtige vormgeving van dit proefschrift!
Alle medewerkers van het U-lab (in het bijzonder Bart de Haan), het Z-lab, het DNA-lab, het PCR-lab 
en het proefdiercentrum wil ik hartelijk bedanken voor de mogelijkheid om mijn experimenten bij 
jullie te kunnen uitvoeren en voor alle hulp en advies.
Ik wil alle leden van de Junior Scientific Masterclass bedanken voor het creëren van de mogelijkheid 
om dit promotietraject gestalte geven en mij verder op academisch niveau te ontwikkelen.
Tevens zijn er diverse studenten die verschillende stages hebben gedaan op dit project waarvoor ik 
jullie wil bedanken: Fleur van der Valk, Pieter-Dirk Boekel, Rie Klomp, Gina Uuldriks en Anne-Eva van 
der Wijk. Anne-Eva, hoe jij het lab-werk, maar zeker ook de patiëntenzaken hebt geregeld tijdens mijn 
semi-arts stage… grote klasse!
Ook wil ik de secretariaten van de afdelingen Endocrinologie (in het bijzonder Natasja Alma), Obstetrie 
& Gynaecologie en Medische Biologie hartelijk bedanken voor alle ondersteunende diensten.
Daarnaast dank ik alle mede-onderzoekers van de verschillende afdelingen. Bedankt Sophie, Mariëlle, 
Thamara, Deborah, Floor, Leonie, Eelke en Marlies. In het bijzonder wil ik hier Maaike Smelt noemen 
die me door de (voor een medicus bijzonder moeilijke) wereld van de PCR-experimenten heeft gehol-
pen.
Lieve Pauline, wat hebben we gelachen! Zonder jou was die 4 jaar een stuk saaier geweest! Logisch 
dus dat jij daarom een van mijn paranimfen moest zijn! Daarnaast ben ik ontzettend blij dat dat 
onze projecten grotendeels gezamenlijk opliepen, waardoor we veel van elkaar konden profiteren. 
Dank voor al je hulp, humor, inzicht in hoe de meeste vrouwen denken (voor mijn vak belangrijk!) en 
bovenal je luisterend oor!
Natuurlijk wil ik ook mijn vrienden bedanken die het meest dichtbij staan: Willem, Jeljer, Timo, Bouke 











balwedstrijden en de vele avonden dat we samen aten. Zonder die afleiding had ik deze 4 jaar nooit 
volgehouden! Helaas kon ik nog maar één paranimf erbij kiezen, maar Willem vertegenwoordigt 
jullie allemaal!
Leave Heit, Mem en Ria! Wat ben ik zonder jullie… Niets! Ontzettend bedankt voor jullie rotsvast 
geloof en vertrouwen in mij. Zonder de waarden en normen die ik van jullie heb meegekregen zou 
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